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“La presente invenzione riguarda una forma y sta-
ébile di cristalli di bestatina. Questi cristalli s¢—
no prodotti (a) riscaldando cristalli igroscopici di
;bestatina e/o un loro idrato ad una temperatura va-
ériabile da 148°C al punto di fusione della bestatiﬁa
Eoppure (b) sospendendo cristalli igroscopici di be-
.statina e/o0 un loro idrato in uno o piu solventi or-
‘ganici scelti qal gruppo costituito da acetone, me -~
:tiletilchetone, dietilchetone, tetraidrofurano,'eﬁi—
acgtato, diossano; alcool isopropilico e metanolo
acquoso,ovvero impastando i detti cristalli e/o il
loro detto idrato con questi solventi.
000000000000000000000G000000000000000000000000000000

Uno scopo della presente invenzione & quello di

fornire una forma y cristallina di bestatina,
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la forma y cristallina secondo la presente - invenzio-
ne avendo un modello di diffrazione ai raggi X rap-

presentato dalla seguente tabella:

a@m I/1,
27.59 0.23
13.80 , __1.00
6.86 0.08
5.57 0.03
5.47 0.03
5.09 0.02
4.79 0.02
4.55 0.28
4.41 0.03
3.78 0.03
3.43 0.04

Questi cristalli di forma y possono essere pre-
parati (a) riscaldando cristalli igroscopici di be-~
statina e/b un loro idrato ad una temperatura varié-
%bile da 148°C al punto di fusione della bestatina; 
oppure (b) sospendendo cristalli igroscopici di be-
statina e/o un loro idrato in uno o piu solventi scel-
ti dal gruppo costituito da acetone, metil-etil-che-
tone, dietil~chetone, tetraidrofurano, etilacetato,
diossano, alcool isopropilico e metanolo acquoso ov-

vero impastando cristalli igroscopici di bestatina
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e/o un loro idrato con detti solventi organici.
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I cristalli della forma vy secondo la presente in-
’venzione non sono igroscopici, non contengono acqua
jdi cristallizzazione e sono stabili in una misura
itale da non subire variazioni di peso per esposizié—

1

ne a condizioni di elevata umiditd o per riscaldamen-

to. é
Pertanto, i cristalli possono essere maneggiatii
,con estrema facilita nella preparazione di una for%
;ma a dosaggio farmaceutico contenente bestatina.
La bestatina ((28, BR)—5—ammino—2—idrossi-#—fenii—
;butaﬁoil—(s)—leucina), & una sostanza estremamente%
poco toséica isolata da Umezawa et al. dalfiltraté

di una coltura di Streptomyces olivoreticuli, come;

inibitore della amminopeptidasi (si veda il brevetto
USA No. 4.052.449;; il brevetto giapponese No 7187/
'ﬂ976) ed € un composto che €& risultato avere una
azione di intensificazione della risposta immunitaria,
écome una ipersensibilita ritardata, ed attivare il.
meccanismo di difesa di un organismo vivente, mostran-
do cosli un effetto carcinostatico (si veda il brevét—
to giapponese pubblicato No. 117435/1977), e che
presenta una promettente utilita come sostanza far-
maceutica.

Quali procedimentil per la produzione di bestatina
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sono noti un procedimento di fermentazione descritto

nel suddetto brevetto USA No. 4052449, un procedi-
Emento di sintesi descritto nel brevetto USA No. 4189604
;(brevetto giapponese pubblicato 136118/1977), nel
brevetto USA No. 4281180 (brevetto giapponese pubbﬁica—

to No. 79353/1980) ecc., nonché altri procedimenti

Nel corso delle ricerche per la preparazione dié
ésostanze farmaceutiche contenenti bestatina preparé—
;te con il procedimento descritto nell‘esemﬁio 19 dél
jsuddetto brevetto USA NO. 4281180, il quale si ritiene
isia un procedimento industrialmente vantaggioso, lé
-érichiedente ha trovato che la bestatina & difficilé
%da maneggiare a causa della sua igroscopicita, ed |
ha effettuato molteplici studi per migliorare 1'
jaspetto della igroscopicita. Come risultato, gi €
trovato che l'igroscopicitda della bestatina & dovuﬁa
falla preseuza di cristalli igroscopici di bestatina
%(indicati ﬁel séguito come cristalli della forma BIJ
:che questi cristalli della forma B, per permanenza;
all'aria,si trasformano in cristalli biidrati non
igroscopici (indicati nel seguito come cristalli del—
ila forma «) mediante assorbimento d'acqua,e che tan-
to i cristalli della forma o quanto i cristalli della
forma B, quando sono sospesi od impastati con un sol-

vente specifico, si trasformano in cristalli anidri



* _5_

asesenr *

non igroscopidi moito stabili aventi uno specifico é"é
modello di diffrazione ai raggi X (i cristalli della
:presente invenzione, indicati nel seguito come cri-
;stalli della forma Y)-

La presente invenzione & stata perfezionata sulia

'bage di questi risultati.

% - La FIGURA 1 & un modello di diffrazione ai raggi
iX dei cristalli della forma y secondo la presente
?invenzione.
| La FIGURA 2 € un termogramma differenziale dei
;cristalli della forma y secondo la presente invenzio-
?ne - ‘ —

La forma y dei cristalli della presente invenzidne
presenta le seguenti proprieta fisico-chimiche:
1. Modello di diffrazione ai raggi X
| La tabelia 1 e la figura 1 mostréno modelli di
ﬁiffrazione al raggli X da polveri, ottenuti in base
alla misurézione effettuata impiegando uno strumento
di diffrazione ai raggi X Rikagakudenki provvisto di
un dispositivo di irraggiamento a Cu munito di un fil-
tro costituito da una lamina di Ni e di un contatore

a scintillazione.
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TABELLA 1
a(a) /1, ad) | /1,
27.59 0.23 4.79 0.02 |
13.80 1.00 4.55 0.28
6.86 0.08 4.41 0.03 ’
5.57 0.03 3.78 0.03
5.47 0.03 3.43 0.04
5.09 0.02 l

( sorgente elettrica:
Cu; Ni, 30 KV, 20 mA A=1.5405)

2. Analisi termica

In una analisi termica differenziale con uno st#u—
mento per analisi termica Shimadzu DT, modello 50,:
fnon € stata osservata alcuna reazione esotermica 5&
lendotermica fino a circa 233°C, temperatura alla qua-
jle la bestatina fonde e si decompone. Inoltre nel
corso di una analisi termogravimetrica, non é statq
:osservato alcun cambiamento di peso fino alla decom-
posizione. In una analisi ternmogravimetrica, si os-
serva che 1 cristalli della forma « cominciano a
perdere peso a circa 48°C e perdono circa il 9Y-10%
del peso.

5. Peso specifico effettivo
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11 peso specifico effettivo & 1,173 g/ml quando &

misurato con un procedimento a picnometro usando
cherosene come mezzo0 disperdente.
4. Igroscopicita

I cristalli y,con perdita all'essiccamento infe-

riore a 0,5%, sono lasciatl riposare nelle seguenti

‘condizioni: temperatura 25°C e 37°C ed umidita rela-
tiva 3% ed 83%. In entrambi i casi non sono stati
osservati mutamenti di peso. Di conseguenzé, i eri-
~stalli della forma y non souno igroscopici. D'altra
‘parte,'i cristalli della forma B mostrano incremen-
ti di peso di 8,2% e 9,7% allorché sono lasciati
riposare per © ore al 31% e all'82% di umidita re-
lativa.

La forma y dei cristalli della presente invenzione
pud essere prodotta con uno del seguenti procedimenti
(a) e (b).

Il procedimento (a) comprende il riscaldamento
della forma o o della forma B dei cristalli ad una
temperatura variabile da 148°C al punto di fusione
della bestatina, o preferibilen te da 150 a 200°C.
Questa temperatura, 148°C,é quella alla guale i
cristalli della forma B8 si trasformano in cristalli
della forma Y.A.temperéture inferiori a questa, i

cristalli della forma y si trasformano semplicemente
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nei cristalli B e non possono essere ottenuti i cri-
stalli della forma y. Inoltre, la bestatina si decom-
pone purtroppo a temperature superiori alsSu0 pro-
prio punto di fusione.-

La durata del riscaldamento € preferibilmente non

inferiore ad 1 ora. Se € inferiore, la trasformazio-

ne nella forma y non & completa.

I1 pgocedimento (b) comprende la sospensione dei
cristalli della forma o o della forma 8 in‘un solven-
:te organico specifico oppure l'impastamento dei cri-
stalli della forma « o della forma B con il solvente.

Coume solventi organici specifici, possono essere
‘usati metanolo acquoso, preferibilmente metanolo con-
‘tenente da 6 a 86% (v/v), preferibilmente da 10 a 80%
;(v/v) di acqua, acetone, metiletilchetone, dietilche-
tone, tetraidrofurano, etilacetato, diossano o alcool
.isopropilico. Questi solventi possono essere usati
sotto forma di una combinazione di due o piu. Tutti
i suddetti solventi,ad eccezione del metanolo acquéso,
sono preferibilmente privi d'acqua, sebbene essi pos-
sano contenere una quantita d'acqua tale da non mo-
dificare sostanzialmente la forma cristallina. Ad
esempio 1l'acetone pud contenere fino al 20% (v/v)
preferibilmente fino al 15% (v/v) d'acqua.

Fra i suddetti solventi si preferisce, dal punto di
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vista dell'eliminazione dei solventi stessi, un sol-
vente scelto dal gruppo costituito dai solventi a
‘basso punto di ebollizione, come metanclo con bassq
contenuto d'acqua (ad esempio da 50 a 10% (v/v), ace-
tone e tetraidrofurano, 1'acetone essendo il piu

adatto.

Sebbene la durata della sospensione o dell'im-
‘pastamento cambi con le condizioni qhali la temperg-
‘tura, essa & ad esempio maggiore di 10 minuti e pra-
_ticamente compresa fra circa 20 minuti e tre ore.
Inoltre, la temperatura della sospensione o dell'ip-
‘pastamento non € specificata, ma risulta praticamep—
te utile la temperatura ordinaria.

Per quanto riguarda il rapporto del suddetto sol-
Vvente rispetto ai cristalli della forma o o delia
forma B, esso non & indicato se & sufficiente inumi-
dire completamente i cristalli, ed € sufficiente un
‘Tapporto éd esempio di 0,3 parti di solvente/una par-

te di cristalli (p/p)-

I cristalli della forma o usati secondo la pre-
sente invenzione possono essere sintetizzati con
il procedimenpo descritto nel suddetto brevetto
USA No. 4281180 e possono essere ottenuti ﬁediante
un procedimeuto di precipitazione al punto isoelet-

trico,comprendente la separazione dei cristalli dalla
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soluzione acquosa ad un pH da 5 a 6. I cristalli del-
la forma B possono essere ottenuti essiccando i cri-
stalli della forma o ad una temperatura inferiore
‘a 148°C.
I1 procedimento per la produzione dei cristalli

della forma B secondo la presente invenzione & descrit-

LA RN X ]
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to concretamente nel seguito con riferimento ad al-
cuni esempi.
ESEMPIO 1

100 g di best#ina (cristalli di forma o), ottenuta
con un procedimento di precipitazione al punto iso-
elettrico,sono lasciati in un essiccatore a 150°C
‘per tre ore per ottenere i cristalli della forma y.
La conferma de;la forma dei cristalli & stata ottef
‘nuta con un metodo di diffrazione delia polvere
al raggi X.
ESEMPIO 2

10 g dei cristalli di forma B ottenuti essiccan-
do i cristalli della forma o usati nell'esempio 1
a 60°C sono sospesi in 100 ml di acetone. La sospensio-
ne é agitata per un ora a temperatura ambiente e guin-
di filtrata. Il panello ottenuto & seccato sotto
pressione ridotta a 3%0° C per % ore. Si ottengono

9,3 g di cristalli della forma vy-

ESEMPIC 2
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10 g di cristalli di bestatina della forma B so-
no sospesi in 100 ml di metiletilchetone. La sospen-
‘sione & agitata per 30 minuti e quindi filtrata.

I1 panello. ottenuto é stato essiccato in corrente
_d'aria a 60°C per 5 ore. Si ottengono 7,6 g di cri-

stalli della forma y.

.ESEMPIO 4

100 g di cristalli della forma o sono so-
;spesi in 600 g di dietilchetone. La sospensione & agi—
itata a températura ambiente per 20 minuti e quindi
‘centrifugata. I1 panello ottenuto & essiccato sotto
Fpressione ridotta a 30°C per 6 ore. Si ottengono 91g
.di cristalli della forma vy.
ESEMPIO

10 g di bestatina (cristalli di forma P) sono so-
spesi in ﬁO g di tetraidrofurano. La sospensione &
agitata per 1 ora e quindi filtrata.
Il panello ottenuto € essiccato in corrente d'aria
a 60°C per 4 ore. Si ottengono 9,2 g di cristalli
della forma vy.
ESEMPIO 6

10 g di bestatina (ecristalli della forma B) sono
mi;celati ed impastati con 30 ml di diossano in un
mortaio per 30 minuti in wodo da ottenere uné pasta.

Questa pasta €& essiccata sotto pressione ridotta a



60°C per 10 ore. Si ottengono 8,6 g di cristalli del-
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la forma Y
ESEMP1O 7

10 g di bestatina (cristalli di fofma B) sono
sospesi in 100 ml di alcool isopropilico, La sospen-

sione & agitata a temperatura ambiente per 20 minuti

e quindi filtrata. Il panello ottenuto & seccato sot-
to pressione ridotta a 60°C per 5 ore. Si ottengono
9,0 g di cristalli della forma y.
ESEMPIO 8

10 g di bestatina (cristalli della forma B) sono
sospesi in 100 ml -di metanolo contenente il 10% di
acqua. La sospensione € aginta a temperatura ambien-
te per 1 ora e quindi filtrata. Il panello ottenato
_é essiccato in corrente d'aria a 50°C per 10 ore.
81 ottengono 8,1 g di cristalli della forma v.
ESEMPIO 9

A 100 gldi bestatina (cristalli della forma B)
si aggiungono 70 ml di metanolo contenente il 50%
di acqua. La miscela €& impastata in una piccola im-
pastatrice per 20 minuti. Il prodotto impastato &
seccato in corrente d'aria a 50°C per 10 ore. Si otten-
gono 94 g di cristalli della forma vy.

ESEMPIO 10

10 g di bestatina (cristalli della forma B) sono



La sospensione é agiata a temperatura ambiente per

1 ora e quindi filtrata. Il panello ottenuto & essic-
éato sotto pressione ridotta a 50°C per 5 ore. Si ot-
‘tengono 8,9 g di cristalli della forma y.

RIVENDICAZIONI

1. Cristalli di bestatina della forma y aventi
un modello di diffrazione ai raggi X rappresentato

dalla seguente tabella A:

TABELLA A
.
a (a) 1/1,
27.59 0.23
13.80 1.00
6.86 0.08
5.57 0.03
5.47 0.03
5.09 0.02
4.79 0.02
4.55 | 0.28
4.41 0.03
3,78 0.03
3.43 0.04

2. Procedimento per la produzione di cristalli
di bestatina della forma Y,caratterizzato da (a)

riscaldamento di cristalli igroscopici di bestatina
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‘e/o di un loro idrato ad una temperatura variabile
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da 148°C a sl punto di fusione della bestatina, oppure
da (b) sospensione di cristalli igroscopici di be-
statina e/o di un loro idrato in uno o piu solventi
organici scelti dal gruppo costituito da acetone,

‘metiletilchetone, dietil-chetone, tetraidrofurano,

~etilacetato, diossano, alcool isopropilico e metano-
‘lo acquoso,ovvero dall'impastamento di detti cristalli
"e/o di detto idrato con i detti solventi ofganici.

3. Procedimento secondo la rivendicazione 2,in
cui il detto riscaldamento é effettuato ad una tempe-
‘ratura coumpresa fra 150 e 200°C.

4. Procedimentc secondo la rivendicazione 2,in
ccui il detto solvente ¢ costituito da uno o piu sol-
venti scelti dal gruppo costituito da acetone, te-
traidrofuranoc e metanolo acquoso.

5. Procedimento per la produzione di cristalli di
bestatina della forma y, caratterizzato dalla so-

spensione di cristalli igroscopici della bestatina

e /o di un lore idrato in acetone.
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‘ ALLEGATO A - Rettifiche alla descrizione della domanda

di brevetto N°24919 A/82 contenute in N°3
postille, richieste con istanza deposita-
ta i1 10 Giugno 1983

._'...'._‘_’.—'._:_:_:._

.....

Pogtilla 1 - Pag., 7 riga 25

"E" aIlZiGhé " .yﬂ ;

Postilla 2 - Pag. 10 riga 6

"T" an.ZiChé llﬁll:

Postilla 3 ~ Pag., 11 riga 16

"100 ml" anzich® "10 g".
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1, Tibolo A" (nvenzione : Cu 7toll, L, e totine n-f_o«-‘mx
e prowdimerts pe o foro produiiso we

La sospensione € agiata a temperatura ambj
1 ora e quindi filtrata. lo ottenuto € essic-

cato sotto ne ridotta a 50°C per 5 ore. Si ot-

>, e RIVENDICAZIONI

1. Cristalli di bestatina della forma y aventi
un modello di diffrazione ai raggi X rappresentato

dalla seguente tabella A:

TABELLA A
.
d (a) n
27.59 0.23
13.80 1.00
6.86 0.08
5.57 0.03
5.47 0.03
5.09 0.02
4.79 0.02
4.55 0.28
4.41 0.03
3.78 0.03
3,43 0.04

2. Procedimento per la produzione di cristalli

di bestatina della forma y,caratterizzato dal{@

riscaldamento di cristalli igroscopici di bestatina
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e/o di un loro idrato ad una temperatura variabile

da 148°C & al punto di fusione della bestatina, oppure

3. Pwuﬁ.mp&o pen {a 0\,09&_4_1.:0!\4 A v Aall, 4y bertottina e llo /0«.»\.& {,
daffk) sospensione di cristalli igroscopici di béjjﬁﬁﬁffﬁilFuua
statina e/0 di un loro idrato in uno o piu solventi

rttorols a Jo,
organici scelti dal gruppo costituitoFEETEEEEEEE§izi““")

metiletilchetone, dietil-chetone, tetraidrofurano,

etilacetato, diossanog alcool isopropilico e—mesano-
Le—&equose'OVVero dall'impastamento di detti cristalli

e/0 di detto idrato con i detti solventi organici.
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cui il detto riscaldamento e effettuato ad una gfupe-
“ratura compresa fré 150 e 200°C.

4. Procedimento secondo la rivendgazione 2,in
chi il detto solvente & costit o da uno o piu sol-
venti scelti dal gruppo Ftituito da acetone, te-

traidrofurano e metzgdlo acquoso.

5. Procedimgfto per la produzione di cristalli di

bestatinar ella forma y, caratterizzato dalla so-

spenggfne di cristalli igroscopici della bestatina
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con estrema facilitd nella preparazione di una for-

‘'ma a dosaggio farmaceutico contenente bestatina. |

‘butanoil-(S)~leucina), & una sostanza estremamente

poco tossica isolata da Umezawa et al. dal filtrato
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:di una coltura di Streptomyces olivoreticuli, coume

venzione non sono 1groscoplcg¥:non contengono acqu
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Genienilg, i cristalli possono essere maneggiatij

La bestatina ((2S, 3R)-3-ammino-2-idrossi-4-fenil-

H
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:1n1b1tore della ammlnopeptlda81 (si veda
& dhyponzome pa Lo Canliet one | puw bb-tica.

19?6) ed é un composto che € risultato avere una’

come una ipersensibilita ritardata, ed attivare il
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to glapponeserpubbllcatn No. 117435/19?7), e che

presenta una promettente utilita come sostanza far-

maceutlca.

do cosl un effetto carcinostatico (si veda 11 brevdt-

‘Quali procedimenti per la produzione di.bestatina

azione di intensificazione della risposta immunitaria,

meccanismo di difesa di un organismo vivente, mostran-




sono noti un procedimento di fermentazione descritto
H apfoneie R Asfo nlio b pubbblica N.THS?%
nel suddetto brevetto }, un procedi-

mento di sintesi descritto nel

W dufonivote pr Ao Maﬂ—bm
ﬁbrevetto giapponesejpubblicase 43644844977 —nel

® No. 79353/1980) ecc., nonché altri procedimenti

Nel corso delle ricerche per 1la preparazione‘dié

sostanze farmaceutiche contenenti bestatina prepara-
i i
te con il procedimento descritto nell' esemplo 2] del
' Faponese n, 19353 /1980 * diiforviore pec Ao Como e Elerio be
suddetto brevetto USA-NO—4284480, il quale si rltlene

sia un procedimento industrialmente vantaggioso, !a
o octo s Ata prascdte intenzione Rarhe :
rteh&e&eﬁte—ha(f;bvato che la bestatina é dlfflClle

da maneggiare a causa della sua igroscopic1ta ed
anns

e effettuato molteplici studi per mlgllorare 1!
?&ﬁﬁﬂﬁﬁﬂzﬂﬂiia igroscopicitd. Come risultato, 8i e
trovato che l'igroscopicitd della bestatina € dovuﬁa
alla presenza di cristalli igrdscopici di bestatina
(indicati ﬁel seguito come. cristalli della forma Bx’
che questi cristalli della foruwa B, per permanenza§
all'aria,si trasformano in crisfalli biidrati non
igroscopici (indicati nel seguito come cristalli del—

la forma o) mediante assorbimento d'acqua,e che tan-

to i cristalli della forma a quanto i cristalli della

Liacald at, ol (Q—.J.ola/\,n. 4 e Cyﬂt& e @
forma B,kEEEHHB‘ESEEyEospesi od impastati con un sol-

vente specifico, si trasformano in cristalli anidri
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noh igroscbpidi molto stabili aventi uno specifico
modello di diffrazione ai raggi X (i cristalli della
presente invenzione, indicati nel seguito come cri-
_stalli della forma y).

La presente invenzione & stata perfezionata sulﬁa

‘base di questi risultati.

»

invenzione.

La FIGURA 2 € un

La forma y dei cristalli-della presente‘invenzidne
presenta le seguenti proprieta fisico-chimiche:
1. Modello di diffrazione ai raggi X

La tabella 1 e la figura 1 mostrano modelli di
diffrazione ai raggi X d; polveri, ottenuti in basg
alla misurézione effettuata impiegando uno strumentp
di diffrazione ai raggi X Rikagakudenki provvisto di
un dispositivo di irraggiamento a Cu munito di un f;l—'
tro costituito da una lamina di Ni e di un contatorg

a scintillazione.
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y | TABELLA 4
Q . [+]
a(a) /1, a(a) 1/1,
: !
27.59 0.23 4.79 0.02
13.80 1.00 4.55 0.28
6.86 0.08 4.41 0.03 i
| 5.57 0.03 3.78 .03
; 5.47 0.03 3.43 0.04
5.09 0.02 ~ ,

( sorgente elettrica:

Cu; Ni, 30 KV, 20 ma A=1.5405)

2. Analisi termica

In una analisi‘termica differenziale con uno stru-
mento per analisi termica Shimadzu DT, modello 50,:
non é-stata‘osservata alcuna reazione esotermica od
:endotermica fino a circa 233°C, teuwperatura alla gqua-

Ui o d@lo & Mavholts in Fp . 2.
le la bestatina fonde e si decomponeJ/Inoltre nel

corso di una analisi termogravimetrica, non €& statq
Losservato alcun cambiamento di peso fino alla decom-
posizione. i -
iR
10 S
R

3. Peso specifico effettivo
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11 'peso specifico effettivo & 1,173 g/ul quando.é
misurato con un procedimento a picnometro usando
cherosene come mezzo disperdente.

4. Igroscopicita
I cristalli y,con perdita all'essiccamento infe-

‘riore a 0,5%, sono lasciati riposare nelle seguenti

condizioni: temperatura 25°C e 37°C ed umidita rela-
tiva 31% ed 83%. In entrambi i casi non sono stati
osservati mutamenti di peso. Di conseguenza, i cri-

'stalli della forma y non sono igroscopici. Gemssessy

ti di peso di &

 Jnii—
La forma y dei cristalli della presente invenzione

die

_pué essere prodotta con uno dei seguentiYprocedimenti .
‘-.
Pl im0
Il/procedimento & comprende il riscaldamento
della forma o o della forma B dei cristalli ad una
temperatura variabile da 148°C al punto di fusione:
della bestﬁtina, ® preferibilmn.te da 150 a 200°C.:
Quest% temperatura, 148°C,é quella alla quale i
cristalli della forma B si trasformano in cristalli
della forma y. A temperature inferiori a gquesta, 1

4

“cristalli della forma g si trasformano semplicemente



4 L4 .

nei cristalli B e non possono essere ottenuti i cri-
stalli della forma y. Inoltre, la bestatina si decom-
‘pone purtroppo altemperature superiori alsu0 pro-
prio punto di fusione.

La durata del riscaldamento & preferibilﬁente non

inferiore ad 1 ora. Se & inferiore, la trasformazio-

ne nella forma y non & completa.
Jees ndo
IlYprocedimento (&} comprende la sospensione dei
cristalli della forma o o della forma B in un solven-

te organico specifico oppure 1'impastamento dei cri-

‘stalli della forma o o della forma B con il solvente.

Come solventi organici specifici, possonc essere

®EED) di acqua, acetone, metiletilchetone, dietilche-
tone, tetraidrofurano, etilacetato, diossano o alcool
‘isopropilico. Questi solventi possono essere usati

sotto forma di una combinazione di due o piu. T

‘soﬁo preferibilmente privi d'acqua, sébbene
sano contenere una quantita d'acqua da non mo-
dificage sostanzialmente la a cristallina. Ad
esempio 1'acetone pugd tenere fino al 20% (v/v)

preferibilmen ino al 15% (v/v) d'acqua.



‘vente scelto ddl gruppo costituit
_basso punto di ebollj come metanolo con basso
contenuto ua (ad esempio da 50 a 10% (v/v), ace-

Sebbene la durata della sospensioné o dell'im-
pastamento cambi con le condizioni quaii la tempera-
‘tura, essa & ad esempio maggiore di 10 minuti e pra-
:ticamente compresa fra circa 20 minuti e tre ore.
Inoltre, la temperatura della sospensione © dell'ig—
‘pastamento non & specificata, ma risulta praticameg-
te utile 1la temper;tura ordinaria.

Per qﬁanto riguarda il rapporto del suddetto sol-
Hvente rispetto ai cristalli della forma a o della
forma 8, esso non & indicato se é& sufficiente inumi-
dire completamente i cristalli, ed e sufficiente un
_rapporto_ad esempio di 0,3 parti di solvente/una par-
te di cristalli (p/p)-

I cristalli della forma o usati secondo la pre-
sente invenzione possono essere sintetizzéti con
.1l procedimento descritto nel suddetto brevetto
Wi pporede Mo 39363 /1980 = Ailoprione ber da i thorione

\‘§E§:§6::Zéé§§§kvb possono essere ottenuti mediante

un procedimento di precipitazione al punto isoelet-
b

tricoycomprendente la separazione dei cristalli dalla
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soluzfone 'mcquosa ad un pH da 5.a 6. I cristalli del-
la forma B possono essere ottenuti essiccando i cri-
stalli della forma o ad una temperatura inferiore
a 148°C.

I1 procedimento per la produzione dei cristalli

della formalﬁ’secondo la presente invenzione & descrit-

to concretamente nel seguito con riferimento ad al-
cuni esempi.
ESEMPIO 1

100 g di bestsina (cristalli di forma o), ottenuta
con un procedimento di precipitazione al punto iso-
elettrico,sono lasciati in un essiccatore a 150°C
per tre ore per ottenmere i cristalli della forma y.
‘La conferma della forma dei cristalli e stata otte-
‘nuta con un metodo di diffrazione della polvere
ai raggi X. |
ESEMPIO 2

10 g déi cristalli di forma B ottenuti essiccan-
do i cristalli della forma o« usati nell'esempio 7
a 60°C sono sospesi in 100 ml di acetone. La sospensio-
ne ¢ agitata per un ora a temperatura ambiente e gquin-
di filtrata. Il panello ottenuto & seccato sotto
pressione ridotta a %0° C per % ore. Si ottengono

9,3 g di cristalli della forma y.

ESEMPIC 3
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10* g"d? cristalli di bestatina deilmi(forma B /so-
no sospesi in 100 ml di metiletilchetone. La sospen-
sione é agitata per 30 minuti e guindi filtrata.

Il panello. ottenuto € stato essiccato in corrente

d'aria a 60°C per 5 ore. Si ottengono 7,6 g di cri-

stalli della forma vy.

ESEMPIO-4

100 g di c'ristalli della forma o SONO ~mmmem SO-
.spesi in 600 g di dietilchetone. La sospensione & agi-
tata a temperatura ambiente per 20 minuti e quindi
centrifugata. Il panello ottenuto & essiccato sotto
pressione ridotta a 30°C per 6 ore. Si ottengono 91g
di cristalli della forma y.

ESEMPIO 5

10 g di bestatina (cristalli di forma f) sono so-

o ,

.Spesi indﬁbgg di tetraidrofurano. La sospensione &
agitata per 1 ora e quindi filtrata.
I1 panello ottenuto € essicc;to in corrente d'aria
a 60°C per 4 ore. Si ottengono 9,2 g di cristalli
della forma y.
ESEMPIO &

40 g di bestatina (cristalli della forma B) sono
miscelati ed impastati con 30 ml di diossano in un

mortaio per 30 minuti in modo da ottenere una pasta.

Questa pasta & essiccata sotto pressione ridotta a



60°C ger 10 ore. Si ottengono 8,6 g di cristalli del-
la forma - vy.
ESEMPLO 7

10 g di bestatina (cristalli di forma B) sono
sosﬁesi in 100 ml di alcool isopropilico, La sospen-

sione ¢ agitata a temperatura ambiente per 20 minuti

_e'guindi—filffita. Il panello ottenuto & seccato sot-
to pressione ridotta a 60°C per > ore. 5i ottengono
9,0 g di cristalli della forma vy.
ESEMPIO 8

10 g di béstatina (cristalli della forma B) sono
sospesi in 100 ml di metanolo contenente il 10% di
acqua. La sospensione € aginta a temperatura ambien-.
te per 1 ora e quindi'filtrata. I1 panello ottenunto
_é essiccato in corrente d'aria a 50°C per 10 ore.
B5i ottengono 8,1 g di cristalli della forma Y;
ESEMPIO 9

A 100 g di bestatina (cristalli della forma ()
si aggiungono 70 ml di metanolo contenente il 50%
di acqua. La miscela € impastata in una piécola im-
pastatrice per 20 minuti. Il prodotto impastato e
seccato in correnfe d'aria a 50°C per 10 ore. Si otten-
gono 94 g di cristalli della forma vy-.

ESEMPIO 10

10 g di bestatina (cristalli della forma B) sono
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“ * .
sospesi in 100 ml di metanolo contenente 1'80% d'acqua.

La sospensione & agitata a temperatura ambiente per
1 ora e quindi filtrata, I1 panello ottenuto é essic-
cato sotto pressiore ridotta a 50°C per 5 ore. Si ot-

tengono 8,9 g di cristalli della forma y.

4. Brue desaniione do T |
La Fi{,«.»a 4 & wh rodlle ﬂ-\"ﬂ\'lﬂ—wﬂm{au o
naglh X Ao cndtekh dete fovmo | dlla  prnicrle
I thtrOhe »
Le Fip. 2 « e G vino e s Bifferiniiode de
s talls Ll s.m.mo. y Ao Ioax,.m.»to ORI Y
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Oggetto: Dom. di brevetto per invenzione industrial

)

024919 A/82 del 22 Dicembre 1982 s _nome

ZAIDAN HOJIN BISEIBUTSU KAGAKU KENKYUKAT

Con la presente si fa istanza affinché cod

He

to_Spett/le Ufficio voglia concedere di apportare,

b t. . . . i.E.I ’ i ]'g! ]QIER

el 22 Giugno 1979 N°338 e
. "30
Pag, 7 riga 25 = "g" anziche "y!; ) nﬁﬂfjv
" 10 ™ 6 - "¢" appichd "B". )ﬁ/}’)/u /M/‘:/
“ ! — i \ / //V’
"op1 " 16 - "100 ml" enzich® "10_g"s > / ¢

$q alleganos

=) 2 copie delle nagine con i rinvii slt+
) p nag ii

le pnski11p;

~) 2 copie delle postille numerate;

=) 1 copia delle pagine. con le rettifiche

incorporate,

I- A S i 1
Confidando in un benevolo accoglimento dels ™=

la presente istanza, si ringrazia anticipatamente e

$1 porgono distinti saluti.

filano, 1|0 GIU. 1983

pp. ZAIDAN) HOJIN BISEIBUTSU KAGAKU KENKYUKAI

SOCIETAATALIANA BREVETT! spa
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I1 peso specifico effettivo & 1,173 g/ml quando &

misurato con un procedimento a picnometro usando

‘cherosene come mezzo disperdente.

4. lgroscopicita

‘riore a 0,5%, sono lasciati riposare nelle seguenti

I cristalli y,con perdita all'essiccamento infe-
' '

sengs *

‘condizioni: temperatura 25°C e 37°C ed umidité.relg—

tiva %1% ed 83%. In entrambi i casi non sono stati
|

parte, i cristalli della forma $ mostrano incremen-

osservati mutamenti di peso. Di conseguenza, i cri-

stalli della forma y non sono igroscopici. D'altra}

i

'ti di peso di 8,2% e 9,7% allorché sono lasciati |

‘riposare per & ore al 31% e all'82% di umiditd re-|

zlativa.

‘della forma y. A temperature inferiori a questa, i

t

La forma y dei cristalli della presente ihvenzibne

t

' pud essere prodotta con uno dei seguenti procedimenti

f(a) e (b).

I1 procedimento (a) compreande il riscaldamento °

della forma o o della forma B dei cristalli ad una-

-temperatura variabile da 148°C al punto di fusione:

della bestatina, o preferibilmmn te da 150 a 200°C.

Questa temperatura, 148°C,é quella alla quale i

¢ristalli della forma B si trasformano in cristalli

Vedere

cristalli della forma/x’si trasformano semplicemente (Postilla 1).
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A
soluzione acquosa ad un pH da 5 a 6. 1 cristalli del-

1la forma B possono essere ottenuti essiccando i cri-
8talli della forma o ad una temperatura inferiore
a 148°C.

I1 procedimento per la produzione dei cristalli:

p Vedere
della forma/B/secondo la presente invenzione & descrit- (Postilla

L
L]
[ E N NN
[ ]
L]

2)

to concretamente nel seguito con riferimento ad al-
cuni esempi.
'ESEMPIO 1
! 100 g di bestdina (cristalli di forma a),ottenu?a
écon un procedimento di precipitazione al punto iso%
Eelettrico,sono lasciati in un essiccatore a 150°C‘E
‘per tre ore per ottenere i cristalli della forma yé
‘La conferma della forma dei cristalli é stata otte%
jnuta con un metodo di diffrazione della polvere
ai raggi X.
- ESEMPIO 2

l10 g dei cristalli di forma B ottenuti essiccan-
do i cristalli della forma o usati nell'esempio 1
a 60°C sono sospesi in 100 ml di acetone. La sospepsio—
ne é agitata per un ora a temperatura ambiente e quin-
di filtrata. 11 panello ottenuto & seccato sotto

pressione ridotta a 30° C per 3 ore. Si ottengono

9,3 g di cristalli della forma y-.

-ESEMPIO 3
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10 g di cristalli di bestatina della forma B 8o-
no sospesi in 100 ol di metiletilchetone. La sospen-
'sione é agitata per 30 minuti e quindi filtrata.
11 panello. ottenuto & stato essiccato in corrente
ld'aria a 60°C per 5 ore. Si ottengono 7,6 g di cri-

stalli della forma Y-

L
sede, S0 sse

ivie > *

'ESEMPIO 4

100 g di cristalli della forma « sono 50—
iSpeBi in 600 g di dietilchetone. La sospensione é agi-
itata a temperatura ambiente per 20 minuti e quindil
;centrifugata. I1 panello ottenuto & eséiccato sottq
.pressione ridotta a 30°C per 6 ore. 5i otteangono 9ig
ﬁdi cristalli della forma y.
ESEMPIO |
| 10 g di bestatina (cristalli di forma B) sono so-
-spesi in _10-g"di tetraidrofurano. La sospensione &
‘agitata per 1 ora e quindi filtrata.
11 panello ottenuto & essiccato in corrente d'aria
a 60°C per 4 ore. Si ottengono 9,2 g di cristalli
.della forma y.
ESEMPIO 6

10 g di bestatina (cristalli della forma B) sono
misceléti ed impastati con 30 ml di diossano in un
mortaio per 30 minuti in modo da ottenere una pasta.

Questa pasta € essiccata sotto pressione ridotta a

Vedere
(Postilla 3)




- I

O

S

(&

Q

o

ke
ad 2 ,
i
. ol

o
L

C .
§ 3
S %

| 2

=
o

—

° 3

o

o

1

mcemc\_\ A |ANA BREVETT! sy



—t

Fig

.

30

10°




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DRAWINGS
	Page 36 - DRAWINGS

